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ABSTRACT:Mang new active drug s have poor solubility in vivo.This challenges to pharmacenticals are increasing
the drug solubility and improving the bioavalability.This article describes a basic overview of the self-microemulsi-
fyimg durg delivery system and reviews its application in the insoluble Westerm medicine preparation.
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　　自微乳化释药系统(self-microemulsifyimg durg delivery
system , SMEDDS)是由药物 、油相 、表面活性剂和助表面活性
组成的热力学稳定 、均一 、透明的溶液。 SMEDDS 中药物被
包裹在油滴中 ,口服后遇体液在胃肠蠕动下(通常 37℃)自发
分散成 O/W型微乳 , 其所形成微乳粒径分布在 10 ～ 100nm ,
可作为疏水性 、难吸收 、易水解药物的载体 ,能够提高难溶性/
脂溶性药物的溶解度 , 提高药物的口服吸收度〔1〕。据国外有
关文献报道:全球大概有 40%～ 70%的新的化学实体由于水
溶性差而导致生物利用度低〔2〕 , 因而 SM EDDS 制剂自 20 世
纪70 年代出现以来一直都是学者们研究的热点。 本文就









体系的吉布斯自由能 , γ是体系的油水界面张力 , ΔA 是自微
乳过程中体系表面积的改变 , ΔS 是体系分散过程中熵值的改
变 , T 是温度。分散过程中 , 熵变远大于增加表面积所需要的













的水化层 , 使药物能直接和胃肠道上皮细胞接触 , 促进药物的
吸收;④微乳中的乳化剂能抑制 P-糖蛋白(P-gp)对药物的外
排作用 , 增加药物的吸收;⑤微乳中的脂质在胰酶和胆汁的作
用下发生脂解 , 形成粒径更小的微乳乳滴和胆盐胶束 , 可以进
一步增加药物的溶解度和促进药物的跨膜吸收转运;⑥处方





油相的共同作用 , 是脂溶性或脂 、水均难溶 、吸收差的药物 , 特
别是疏水性蛋白质 、肽类等生物大分子和甾体 、抗生素 、降压
药 、维生素的满意载体。 药物性质对 SM EDDS 有影响 , 疏水
性较强的药物对 SMEDDS 的影响较小〔5〕。
3.2　油相　油相在 SMEDDS 中的质量分数一般为 30%～
70%, 不仅要求油相能最大限度地溶解药物 , 还要有一定的乳
化能力。最常用的为安全性高的植物油(如蓖麻油 、豆油 、花
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生油 、橄榄油等)和脂肪酸酯类。由于脂肪酸酯类流动性 、溶
解性和自乳化性较植物油好 ,所以脂肪酸酯类通常为油相的




(HLB)较高(一般 9 ～ 20)的非离子型表面活性剂 , 常用的有
吐温 、聚乙二醇甘油酯类(如 Labrasol , Labrafil), 磺化琥珀酸
二辛酯钠(商品名 Aerosol-OT)、聚氧乙烯蓖麻油衍生物等。
表面活性剂 HLB 值高 ,微乳存在区域大 , 药物溶出较快 , 一般
占体系的 10%～ 30%。研究表明 , HLB 值 11 ～ 15 的表面活
性剂和中等链长(C8 ～ C10)脂肪酸三酰甘油溶出好 , 利于药
物吸收 ,而 HLB 值过高或浓度过高 ,药物可能被包裹在形成
的胶囊中 ,释药减慢〔5〕。
3.4　助乳化剂　SMEDDS 大多需要助乳化剂调节 H LB 值 ,
和乳化剂形成复合界面膜 ,降低界面张力及电荷斥力 , 增加界
面柔顺性 ,促进微乳形成并增加稳定性。目前采用的助乳化
剂多为中 、短链醇如乙醇 、丙二醇 、二苷醇单乙醚(商品名
T ranscutol)等。碳链较短的被吸附于乳化剂极性端 , 碳链较
长的嵌入乳化剂碳链中间 , 有认为较好的助表面活性剂为短






乳化剂为 Tween 80-聚氧乙烯(40)氢化蓖麻油(质量比为 1∶
1),助乳化剂为聚乙二醇-8-甘油辛酸/葵酸脂(labrasol), 油相
为辛酸/癸酸三甘油酯 , 半固体载体为泊洛沙姆 188-硬脂酸聚
烃氧(40)酯(质量比为 1∶1)。该处方所形成的微乳平均粒径
为 40nm , 制得的环孢菌素 A 自乳化半固体骨架胶囊大大提
高了环孢菌素 A 在水中的溶出度。 孙明辉等〔8〕制备西罗莫
司自微乳化释药系统(RAPA-SMEDDS), 考察并比较优化处
方与市售口服液在大鼠体内的药动学行为。结果优化后 RA-
PA-SMEDDS 的处方为 30% MCT 、50% Cremopher EL 和
20% Labrasol ,每 1gSMEDDS 中载药 2.0mg ,该处方自乳化后
粒径小于 50nm , 大鼠体内相对生物利用度为 215.04%, RA-
PA-SMEDDS 可明显提高药物的口服吸收。
4.2　抗肿瘤药　由于紫杉醇水溶性差 , 口服生物利用度低 ,
限制了该药的开发。 Bok K i K-ang等将紫杉醇和辅料 Po lyxyl
35蓖麻油(Cremophor ELP)、杏仁油油酸聚乙二醇甘油酯
(Labrafl 1944)、聚乳酸-羟基乙酸共聚物(PLGA)联用制备了
粒径为 45 ～ 270nm 的自乳化微乳 , 小鼠静脉注射 , 考察该制
剂的生物利用度。由于缓控释材料 PLGA 的应用 , 使得在给
药 48h 内 ,药物释放呈现二室模型 ,作用时间持续到 144h , 明
显抑制了肿瘤细胞的生长〔9〕。陈鹰等〔10〕:研制多西他赛自微
乳化释药系统(DTX-SMEDDS), 稀释后粒径为 96.9nm , 自微
乳化时间为 1min ,其在水中 2h 累积溶出百分率为 82.39%,





30%, 聚氧乙烯氢化蓖麻油和单硬脂酸甘油酯 55%, 1 , 2-丙二
醇 15%, 所得格列本脲固体自微乳化胶囊的熔点约为
37.3℃, 测得含药微乳粒径为 22.2nm , 大大提高了制剂的溶
出速度。胰岛素分子量大且以多聚体的形式存在 , 无法通过
肠道生物膜的亲水通道进入体内 ,亲水性强 , 容易被胃肠道消
化酶分解而失去活性 , 在小肠中只能通过滤过作用吸收 , 将胰
岛素制成脂质体 、微乳 、肠溶剂等口服给药系统 ,其生物利用
度仍不超过 5%。但是将胰岛素制备成具有自乳化性能的肠
溶微乳给药系统 , 通过增加胰岛素的脂溶性 , 加入蛋白酶抑制
剂壳聚糖 , 制备成微乳 ,将其由亲水通道进入改由乳糜管进入
或通过胞饮作用吸收 , 可促进肠道的药物吸收 , 生物利用度大
大提高〔6〕。
4.4　解热 、镇痛抗炎药　KM 等用 Tw een85 和油酸乙酯制备
水难溶性药物吲哚美辛 SM EDDS , 平均粒径在 150nm 以下 ,
粒径与 Tw een85 的浓度有很大关系 , 大鼠口服 12h 后 ,与吲
哚美辛甲基纤维素混悬液相比 , 药时曲线下面积增加了
57%〔5〕。吡罗昔康溶解度低 ,口服吸收缓慢 , 导致生物利用度
不高 , 同时该药物具有较明显的胃肠道刺激性 , 限制了其临床
应用。周晓堂等〔12〕选用肉桂醇为溶剂 , 以 Labrafil M 1944CS
为油相 , Cremophor EL 为表面活性剂 , T ranscotol P 为辅助表










脑血管的作用非常突出 , 但其在水中的溶出少而慢 , 使得尼莫
地平制剂生物利用度只有 4.8%～ 8.8%。 有研究表明〔14〕 ,
在尼莫地平中按吐温 80∶二甲基异山梨酯∶米格列醇=11∶6∶
3 配制的处方 , 制备成自微乳化胶囊 , 可改善尼莫地平的溶出
度 , 提高其生物利用度 ,降低不良反应。
5　结语
除了本文所介绍的 5 类药外 , SMEDDS 尚可作为降血脂
药(例:阿托伐他汀)、抗真菌药(例:伊曲康唑)、促智药(例:艾
地苯醌)、肝炎辅助药(例:联笨双酯)、酶类药物(例:辅酶
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者们不断的探索和研究 ,相信将来会有更多的 SMEDDS 制剂
应用于临床。
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　　液质联用技术(1iquid chromatography-mass spectrometry ,







类天然产物 ,在植物体内大部分与糖结合成苷类 , 有一部分是
以游离态(苷元)形式存在的。绝大多数的植物体内都含有黄
酮类化合物 ,它们对植物的生长 、发育 、开花 、结果及防菌防病
等起着重要的作用。黄酮类化合物是许多中草药的有效成
分 ,具有抗氧化活性 、抗肿瘤活性 、抗炎和免疫调节活性 、抗病
毒活性 、解毒护肝和细胞保护作用 、对心血管疾病的作用 、对
机体内分泌和代谢的影响 、对细胞的影响和抗菌作用等多种
生物活性 ,近年来国内外学者对其颇为重视。因此 , 快速鉴定
植物中黄酮类化合物的结构并测定其含量有重要意义。 LC-
MS 技术结合了色谱的高分离性能和质谱强大的结构鉴定功
能 , 为黄酮类化合物的定性鉴别和定量检测提供了一个高效 、
可靠的分析方法 , 广泛地应用于黄酮类化合物的研究。
1　黄酮类化合物的裂解规律研究
LC-MS 一般采用软电离技术 , 常用的接口是电喷雾
(ESI)、大气压化学源(APCI)等电离源 , 化合物在这些离子源





1.1　黄酮苷元的 MS 裂解　黄酮苷元类化合物在正负 ESI
及 APCI 模式都有高灵敏度的响应 , 但正离子模式一般稍好
于负离子模式。对于常见的黄酮苷元正负 ESI 或 APCI 模式
下的 MS2 裂解数据可以从文献获得。因此 , 基于 MSn 裂解
较佳的重现性 , 对常见黄酮苷元的定性鉴定常可以方便地通
过文献查阅并与文献数据相比较以确定。此外 , 直接对 MSn
谱图解析也能获得大量结构信息。正负离子模式下 , 黄酮苷
元离子都发生系列以 C 环为中心的断裂 、丢失与重排反应。
其中最具有结构特征的是ijA +/ -与ijB+/ -系列离子。黄酮类
化合物 C 环 1/3 、0/2 、0/ 4 等位上 C-C 键都能断裂 , 其中 1/3
与 0/ 4 断裂为狄尔斯-阿德尔(RetroDiels-Alder , RDA)裂解。
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